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MEMORTIA DESCRIPTIVA

pare solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

con domieilio en 27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku,
Osaka, Japdén

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR NUEVOS COMPUESTOS DE

CEFALOSPORINA™

(Clase Internacional C07d)
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Este invencién se refiere 2 nuevos compues-
tos de cefalosporina y a la preparacién de los mismos. Més
particularmente, esta invencidn se refiere a compuestos

de cefalosporina de la férmula:

R1NH--—~—-——r

S
Ve CHS™ N\ @ (D

COOH

en la cual r! es un grupo acilo, R2 vy R3 representan hidrd
geno, un grupo alecohilo inferior, un grupo carboxilico, un
grupo amino, un grupo dimetilamino, o un grupo hidroxime-

2 y R3 pueden estar unidos

tilo, respectivamente, o bien R
para formar un grupo -NH-CH=N-, Ia invencién se refiere
tembién a procedimientos para producir dichos compuestos.

" Hasta ahore, se han conocido muchos compues-
tos de cefalosporina € modificados por conversidén del gru-
po S5-gmino=S-carboxivelerilo situado en la posiecidn 7 de
la cefalosporina C en diverscs grupos acilo y/o por con-
versién del grupo acetoxi situado en la posicidén 3 en hi-

drégeno, un grupo alcoxi, un grupo tio sustituido, un gru-
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po amonio cuaternario, etc. No obsgtante, estos compuestos

de cefalosporina bien conocidos no son todavia satisfacto
rios en actividades antimicrobianas contra una gren diver
sidad de microorganismos., Por tanto, se ha tratado de ob-
tener un compuesto que posea un espectro antimierobiano
amplio y sea efectivo inecluso a una concentracién méds ba-
ja.

Se ha encontrado ahora gque los nuevos com~
puestos de cefalosporina répresentados por la férmula (I)
arriba indicada poseen espectros antimicrobianos més am-
plios en comparacidn econ los.de derivados de cefalosporina
bien conocidos, Por ejemplo, los compuestos de cefalospo-
rina arriba indicados (I) son muy efectivos contra los gér
menes de la colitis (E. coli) & une concentracién notable-
nmente baja, contra los cuales no-son tan efectivas las ce-
felosporinas comercialmente asequibles. Ademés de sllo,
se ha descubierto que los compuestos de cefalosporina (I)
de la presente invencidn son también muy efectivos contra
diversas bacterias patdgenas a una conceniracién més baja
en comparacidén con las cefalosporinas bien conocidas.

1 en los

El grupo acilo representado por R
compuestos de cefalosporina (I) de la §resepte invencidn
puede ser uno ecuelquiera que se-pueda utilizar como grupo
N~acilo de los compuestos conocidos de cefalosporina o

penieilina, Puede incluir grupos acilo de 4cidos carboxi-
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licos alifdticos tales como hexanoflo, heptanoflo, octa-
noflo, eiclopentanoflo, y similares. Incluye adicional-
mente grupos acetilo mono-sustituidos tales como fenila-
cetilo, 1-ciclohexenilacetilo, tienilacetilo, tetrazolil
acetilo, cianoacetilo, fenoxiacetilo, fenoxibutiroilo,
nitrofenilacetilo, fenilpropionileo, butiltiocacetilo, fe-
niltioacetilo, clorofeniltioscetilo, benciltiocacetilo, fe-
netiltioacetilo, aliltioacetilo, piridiltiocacetilo, ben-
ciltiopropionilo, etc. Alternativemente, puede incluir
grupos Beetilo disustituldos tales como o{-carboxifenila-
cetilo; of{~bromopropionilo, o{~hidroxifenilacetilo, ol-sul
fofenilacetilo, of-fenoxipropionilo, o{~fenoxibutiro{lo,
ete. Por otra parte, se pueden utilizar también grupos
acilo arométicos tales como benzoilo, 2,6-dimetoxibenzoi-
lo, etec., 0 grupos acilo heterociclicos tales como 5-me-
til-3-fenil-4-isoxazolilearbonilo, 3-oclorofenil-5-metil-
~4=1goxazolilcarbonilo, 3=(2,6-diclorofenil)=-S-metil=4=
-isoxazolilcarbonilo, etec. Ejemplos adicionales son gru-
pos amino.que contienen grupos acilo tales como fenilgli-
¢ilo, ciclohexenilglicilo, tienilglicilo, furilglicilo,
ciclohexadienilglicilo, fenilmetilglieilo, carbemoilfenila
cetilo, 5-amino-5=~carboxivelerilo, etcétera. Ademds de
ello, los grupos acilo que contienen grupos.emino como los
que se han indicado arriba, puseden ser aquéllos en los

cuales los grupos amino estén protegidos por carbobenzoxi,

-4 -



10

15

25

16-6-72

403305

ftalilo, feniltiocarbonilo, metilsulfoniletoxicarbonilo,
isoborniloxicarbonilo, beneciloxicarbonilo, ete.
Entre estos grupos acilo, es sumamente pre

ferido el grupo acilo de la férmula:

R4

>ch0-
5

en la cual R4 es un grupo fenilo, fenoxi, ciclohexenilo,

R

tienilo, feniltio, & 3-amino-3-carboxipropilo, ciano, tg

5 es hidrégeno, un 4tomo de

trazolilo, o ciclohexilo; y R
haldgeno, 0 un grupo amino, carboxilq,.sulfo, caerbamoflo,
o hidroxilo.

En la férmula (I) erriba indicade, R® pue-
de ser diferente o igual que R3, pudiendo seleccionarse
cualquiera de ellos de entre un 4tomo de hidrdgeno, gru-
pos alcohilo inferiores comprendidos entre 01 y C4 tales
como metilo, etilo, propilo, ete., grupo amino, grupo di
metilamino, o grupo hidroximetilo, Alternativemente, R2
Yy R3 pueden estar unidos pars formar un grupo -NH-CH=N-,

Tales compuestos de cefalosporina (I) se
pueden encontrar en forma de unas sal con, por ejemplo,
sodio, potasio, magnesio, calecio, aluminio, trietilami-

na, o similares,
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Los compuestos de cefelosporina (I) de la
presente invencién se pueden producir haciendo reaccio-

nar un compuesto de la férmula:

R

COOH

enh la cual R1 es como se ha definido arriba, o una sal

del mismo con un compuesto de la férmula:

HS NH (I11)

en la cual R2 Yy R3 son como se ha definido arriba, o una

gal del mismo.
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Tos compuestos representados por las férmu-
lag (II) y (III) pueden encontrarse en la forma de sales
con metales tales como sodio, potasio, caleio, aluminio,
megnesio, o similares, Alternativamente, se pueden encon
trar en forma de sales con aminas tales como trimetilemi
na, trietilamina, tributilemina, triemilamina, piridins,
o similares. Adicionalmente, se pueden hallar en forme de
ésteres, preferiblemente en partichler de ésteres fécil-
mente hidrolizables, tales como éster metflico, etilico,
bencflico, metoxibencf{lico, nitrobenc{lico, fenf{lico, ni-
trofenf{lico, metoxifenflico, benzhidrf{lico, tricloroeti-
lico, trimetilsilf{lico, metilsulfoniletflico, o simila-
res,

Ia reaccidn entre los compuestos (II) -y (III)

‘ge. 1lleva a cabo usuelmente en un disolvente adecuado, Por

ejemplo, se pusden utilizaer alcoholes tales como metanol,
etanol, propancl, y similares. Alternativamente, se pue-
den emplear’ también cetonas tales como acetona, metil-etil~
~cetona, metil-isobutil-cetona, etc. Por otra parte, pue-
den utilizarse tembién dimetilformemida, sulfdxido de di-
metilo, dioxano, cloroformo, diclorometenc, dicloroeteno

u otros disolventes orgénicos en general que no perturben
la reaccidn., Entre &stos, son particularmente preferidos
los disolventes que tienen fuerte polaridad. Se puede uti-

lizar tembién en la presente invencién ague, aisladamente
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o combinada con los disolventes hidrofilicos comprendidos
entre los disolventes orgénicos que se han mencionado arri
ba, BEs ventajoso mantener el valor de pH de la solucidn de
reaceidn comprendido en el campo que va desde 2 a 10, més
preferiblemente, desde 4 a 8, Con este fin, se pueden afia-
dir a la solucidén de reasccidn agentes tampdn adecuados ta-
les como acetato'sédico, para ajustar el pH a un valor de~
seado. Ia temperatura de la reaccidn no es critica., Usual-
mente, sin embargo, la reasccidn se lleva a cabo a una tem-
peratura elevada comprendida entre 302 y 702C. Se prefiere
continuar la reaccién en tales condicionss durante un pe-
rfodo de tiempo comprendido entre varias horas y diez ho-
ras o més,'hasta que se obtenga el derivado buscado de ce-
fem sustituido en la posicién 3 (I), con rendimiento méxi-
0.

Log compuestos de cefalosporina (I) se pue~-

den obtener aliternativamente por scilacidn de los compues-~

tos de la férmula:

NHz_____r 5 |
: \

g N CH,S J\\—iIH (V)

0 - N
COOH 0
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en la cusl R? ¥ B3 son como se ha definido arriba, En es-
tas reacciones de acilacidn, el grupo carboxile de los com
puestos de cefelosporine de partide (IV) se puede proteger,
p.ej. en forme de un éster tal c0m0‘éster'bencilico,'@umm~
tilsulfenilet{lico, benzhidrflico, trimetilsilflico, o si-
milares, La reaceidn de acilacidn se efectda haciendo
reaccionar los 4dcidos carboxflicos que hen de incorporarse,
con inclusién’ de grupos residuales de 4cides carbox{liecos
o derivedos reactivos de los mismos con T-amino-derivados
de cefem sustituidos en la posicidn 3, (IV); Los. derivados
reactivos de dcidos carbox{licos & incorporar pueden in-
cluir haluros de deido tales como cloruros de decido, bro-
muros de dcido, o similares. Adicionalmente, incluyen an-
hfdridos de dcido con carbonatos de &lcohilo, fosfatos de
alcohilo, otros dcidos carboxflicos, o similares., Incluyen
tambidn azidas de 4cido o ésteres. activos de dcidos carbo-
xilicos con pentaél§rofenilo, p-nitrofenilo, N-hidroxisucel
nimida, o similares. Alternativemente, ‘se pueden utilizar
tambidn derivados regetivos formados entre 4cidos carboxi-
licos y agentes de condensacidn tales como .carbodiimida,
N,N-carbonil-diimidazol, acetileno-&ter, etcétera.

La reaccién de acilacidn se . puede llevar a
cabo usualmente en un disolvente. Disolventes adecuados
son disolventes orgénicos en general, -con inclusién de

acetona, dioxano, cloroformo, cloruro de metileno, tetra-
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hidrofurano, éteres, éster acetato de etilo, o similares.
Pueden ser utilizebles tambidn, dependiendo de las clases
de los materialess de partida, agug o disolventea que con-
tienen agua. La temperatura de la reaccién no es critica,
pero la reaccidn se puede llevar a cabo preferiblemente
con enfriamiento .o & le temperatura ambiente. En el caso
de la reaccidn en que se formen écidos como subproductos,
dicha resccidén puede llevarse a cabo preferiblemente en

presencia de bases tales como hidrogenocarbonatos alcali-

‘nos, carbonatos alcelinos, hidréxidos alcalinos, o aminas

orgénicas, p.ej., trietilamina, piridina, etec, Si se utili-
za un éster de un T-amino-derivado de cefem sustituido en
la posicidn 3 como material de partida, pusde llevarse &
cabo hidrdlisis después de la reaccidn de acuerdo con un
método aplicado convencionalmenie para hidrélisis de &s-
teres, p.ej. tratamiento con dcidos o bases, etc. Ios pro-
ductos de reaccién se pueden separar de dcuerdo con méto-
dos convencionales tales como extraceidén con disolventes,
cromatografia, o similares. Pueden purificarse, si se de-
sea, por la via de recristalizacién, o andlogas.

En uno u otro método, la solucidn de reac-
cién obtenida se concentra a presién reducida a una tem-
peratura baja. Despuds de ello, se separa por destilacidén
una porcién de los disolventes orgdnicos utilizados en la

reaccién. Una vez que se ha ajustado haste reaccién 4cida

cem 10 -
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el 1fquido remanente, se efectda la extraceidn mediante
el empleo de disolventes orgénicos tales como acetato de
eti}o, butanol, cloroformo, o similares. los disolventes
orgénicos se separan de nuevo por destilecidn evaporéndo-
los a presién reducida a2 una temperatura baja, hasta que
se obtienen los polvos crudos de los compuesios de cefe~
losporina buscados,

Los productos crudos asi obtenidos se pue-
den convertir en sales de sodlo, de potasio, de aminas or-
génicas, o similares, de acuerdo con métodos apropiados.
Tales sales son solubles en agua, por lo gue pueden ser
nuy valiosas como agentes antimicrobianos en diversos cam
pos,

Los nuevos derivados de cefem sustituidos
en la posicién 3 obtenidos de acuerdo con los procedi-
mientos que se han descrito arriba, se caracterizan por
el hecho de que poseen un grupo heterocfclico de seis

miembros que tiene la estructura,

- 11 ~
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debido a la cual se encuentra que poseen una actividad an-
timicrobiana més intensa contra una smplia game. de bacte~

ries tanto grem-positivas como grem-negatives, en compara-
cién con los compuestos de cefalosporine de la tdenica an-

terior.

Tos compuestos de cefalosporina (I) de la
preseﬁfe invencidén se administran generalmente por vies
oral asf como en forma inyectable, etc., de una manera ané-
loéa 8 las préparaciones de cefélosporina conocidas, pero
su doéificacidn,'forma de administracidn, étc., varian se-
gln sus grupos sustituyentes en la posicidn 3 y sus grupos
acilo en la posididn 7. Por ejemplo, la dosis efectiva del
7-(2-tienilacetamido)-3-(2-0xopirimidin-4-11ti0)-metiloes-
-3-em~4-carboxilato sédico es aproximedamente de 0,25 g a
1 g cada 4 a 6 horas para una persona adulte. Debe entender
se que los ejemplos que siguen se dan exclusivamente con
propésito de ilustracidén, no debiendo interpretarse como
limitaciones de esta invencidn, y que se puede recurrir a
un gran nfmero de variaciones sin apartarse del espfritu
y alcance de esta invencién. En esta memoriaAdeseriptiva,
"', "mgh", "ml", "meg", "p.f." y “descomp." son, respecti-
vamente, "gramo", "miligremo", "mililitro", "miorogramo",
“punto de fusidn" y‘“descOmposiéi6n". Tas temperaturas es-
+4n, todas, sin corregir, y los porcentajes se expresan

todos referidos a peso.

- 12 =
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Ejemplo 1

T-(2~tienilacetemido)-3-(2~oxopirimidineq=iltio)-metil-

~cef-3-em-4-carboxilato sddico

(a) Se disolvieron 5 g de 7-(2-tienilaceta~
5 mido)-cefalosporanato sédico y 1,6 g de 4-tiopirimidin-2-
-ona en 100 ml de sulféxido de dimetilo. La solucidn se
calentd a 609C durante 3 horas, le sélucidn de reacéidn
se ajusté a un pH comprendido entre 1,0 y 2,0 por edieidn
de dcido clorhfdrico 1N, y después de ello el producto de
10 reaceidn se separd de la misma. Se suspendid el producto
en una pequefia cantidad de agua, seguido por ajuste del
pH de la suspensidén a 7,0 mediente hidréxido sdédico, ¥y
liofilizacién paera obtener 3,5 g de polvos de 7-(2-tienils
cetamido)~-3~(2-oxopirimidin-4-iltio)-metil-cef-3-em=-4-car-
15 boxilato sédico (rendimiento, 55%),.
P.f,: 1802-1832C (descomp.)
Espectro de sbsoreidn en infrarrojo (pasti-
1la con KBr): '
1760 on~1 (B-lactema), 1665 cn™! (~CONEH-),
20 - A 1610 cn™' (-CO07)
Espectro de ebsoreidn en ultravioleta (solu-
cién en tampén de fosfato de pH 6,95):
néx 230 mm (€, 15400); 275 mm (€,
12600); 297 m (€, 13000)
25

16-6-72 - 13 -
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Andlisis elemental:

Calculado para Ci8H15N4S305Na.H2O:

Encontrado:C, 42,95; H, 3,28; N,

C, 42,86; H, 3,37; N,

11,11;
3, 19,05
10,58;
5, 19,03

Bspectros antimicrobianos (meg/wl, método de dilucidn con

agar)
Organismos Compuesto Cefalori- Cefaloti-
de ensayo dina na,
Staphylococels aureus
209 P 0,01 0,02 <0,02
Staphylococcus aureus ¥
Nim. 87 0,2 20 0,5 |
Bacillus subtilis
PCI 219 < 0,01 0,05 0,02
Sarcina lutea PCI 1001 0,05 0,05 0,1
Bscherichia coli NIHJ 1 10 20
Klebgiella pneumoniae
Kbl 1 10 2
Proteus vulgaris Eb 51 0,5 5 2
Proteus mirabilis Eb 59 2 10 10

- 14 =
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(b) Se disolvieron 1,7 g de docido T-amino-
~3=(2-0xopirimidin=-4~iltio~-metil-cef-3-em-4~carboxilico
en 5 ml de hidrdxido sddico 1N con enfrismiento mediante
hielo. Se efiadieron a esta solucién 1,68 g de hidrogeno—
carbonato sédico y 10 ml de éter et{lico. Después de ello,
se afiadieron todavia 5 ml de solucién de dter etflico que
contenfa 0,96 g de cloruro de 2-tienil-acetilo, gota a
gote, durante 10 minutos. Se agltéd la sdlucidn durante 30
minutos & la misma temperatura y se continué la agitacién
por espacio de una-hore a la temperatura émbiente. Se se-~
paeré la capa acuosa de la mezela de reaceidn y se afiadid
8 la misma 4eido clorhfdrico 1N para ajustarls a un pH
comprendido entre 1,0 y 2,0, enfriando con hielo. Se re-
cogleron los precipitados‘y se sometieron al mismo trata—
miento que se ha deserito en el Ejemplo 1(a). Se obtuvie-
ron 2,3 g de polvos de 7-(2-tienilscetemids)-3~(2~oxopiri-
midin-4-1iltio)-metilcef~3-em-4~carboxilato sddico (rendi-
miento, 91%).

(¢) Por un procedimiento similer al del Ejem
plo -1(&),.se obtuvieron 3,2 g de 7-(2-tienilacetamido)-3~
~{2=-0xopirimidin-4-11tio)~metilcef=3-em~-4~carboxilato de
P-metilsulfonil-etilo, & partir de 5 g de 7-(2-tienilece-
tamido)cefalosperanato de '@;metilsglfoniletilo.fEste PYO-
ducto se disolvid en 50 ml de solucidn acuosa .al 50% .de.
tetrahidrofurene y se afladid graéualmente hidréxido sdédico
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1N hasta que el pH alcanzdé un valor de 8,0, Se ajusté lue~
go el pH a 3,0 por adicidn de dcido clorhfdrico 1IN y se sg
paré el tetrahidrofurano por destilacién a presidén reduci-
da. Los cristales precipitados se filtraron, y se afiadié
una vez més a los mismos hidréxido sédico 1N. La solucién
acuosa, ajustada a pH 7,0, se secd por liofilizacidén para
obtener 2,4 g de 7-(2-tienilacetamido)-3~(2-oxopirimidin-
-4-11tio)-metilcef-3-em-4~carboxilato sddico. Los valores
analfticos para este compuesto fueron idénticos-a los co-

rrespondientes al compuesto obtenido en el Ejemplo 1(a).

Ejemplo 2
7-(D-S-aminoadipoilgg;do)-3-(2-oxqpirimidin-4-i}tio)-metgir

cef=3~em=4~carboxilato disédico '
Se disolvieron 2,27 g de 3-acetoximetil-T7-

- (D-5-eminoadipoilamido)-cefalosporanato sédico y 0,65 g
de 4~tiopirimidin-~2-ona en 30 ml de sulféxido de dimetilo.
Se calenté le solucidn e 602C durante 6 horas. Se ajustd
el 1fquido de reaccidn a pH 2,0 por adicidn de 4eido clor-
hfdrico 0,5 N: Se afiadieron 2 litros de acetona a la mez~
cla de reaccién. Se suspendieron- los precipitados en una
pequefia centidad de agua, se neutralizaron a pH 7,0 con
hidréxido sédico y se liofilizaron paras obtener 2 g de
T~(D=5~aminoadipoilamido)=3-(2-oxopirimidin-4-iltio)~me=
tilcef-3-~em—-4~carboxilato disddico.

- 16 -



10

15

20

25

16~6-T2

403305

P.f.: 2300-237¢C (descomp.)

Espectro de ebsorcidn en infrarrejo (KBr):
1760 cn™! ( p~lectama), 1665 on™"!
(-CONH~), 1605 cn™! (~0007)

Anélisis elemental:

Calculado para 018H19N50782Na2,:
c, 40,98; H, 3,60; N, 13,28;
S, 12,14
Encontrado: C, 39,11; H, 4,01; N, 13,13;
s, 12,40

Ejemplo 3 - :
7-(A~carboxifenilacetemido)-3=(2~oxopirimidin-4-iltio)-

-metilcef-3-em-4-carboxilato disédico

Se disolvieron 1,43 g de 3-acetoximetil-T-
~(o{-carboxifenilacetamido)cefalosporanato disddico y 0,384
g de 4-tiopirimidin-2-ona en 10 ml de sulféxido de dimetilo.
Se calentd esta solucidn a 509C durante 8 horas, Se ajustd
luego el lfquido de reaccién a pH 2,0 por adiclidén de deido
eclorhf{drico 0,5 N, Se filtraron los precipitados y los pol~
vos -obtenidos se sometieron al mismo 'tratemiento que se ha
descrito en el Ejemplo 2, Se obtuviercn 0,4 g de 7-(e{-car-
boxifenilacetamido)=3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-metilcef~-3-

-em~4-carboxilato disddico, en forme de polvos.

-17 -
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P.f,: 1602-1652C (descomp,)

Espectro de absorcién en infrarrojo (KBr):
1755 cu™' (@-lectana), 1660 cu™ '
(<CONH-), 1605 cu™' (-C00™)

Andlisis elenmental:

Calculado para 021H16N45207Na2:
C, 46,143 H, 2,93; N, 10,25;
3, 11,72
Encontrado: C, 45,61; H, 3,78; N, 9,84;
s, 11,05

Espectro antimicrobiano (mecg/ml):

Staphylococcus aursus 0,1

Bacillus subtilis 0,05

Proteus morganii 2,0

Ejemplo 4
7-(fenilacetamido)-3~(2-oxopirimidin-4-iltio)-metilcef-3~

- - —em-4-carboxilato sédico

20

25

20-9-73

(a) Se disolvieron 4,12 g de 3-acetoximetil~
~7-(fenilacetamido )cefalosporanato sddico y 1,28 g de 4-
~tiopirimidin-2-ona en 30 wl de sulféxido de dinetilo. Se
calentd la solucidén a 602C durante 8 horas. La solucidn
de reaccién se traté anélogamente a como se ha descrito en
el Ejemplo 1(a), obtenidndose 1,24 g de polvos de T-fenila-

cetamido)~3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-netilcef-3-em—-4~car-

- 18 -
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boxilato sddico.
P.f.: 2052-2102C (descomp.)
Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1760 cn™' (® -lacteme, 1660 cm™"
© (~CONH-), 1610 em™! (~C007)
Anélisis elemental:
Caleulado para 020H17N43205Na=
C, 47,99; H, 3,57; N, -11,66;
S, 13,35
Bncontrado: €, 47,63; H, 3,98; N, 11,51;
s, 12,66
(b) Se disolvieron 4,0 g de 7-(fenilacetemi-
d0)=3~bromometilcef-3~em-4=carboxilato sédico y 1,28 g de
4-tiopirimidin-2-ona en 30 ml de sulfdéxido de dimetilo. Se
calentd la solucidn a 602C durante 8 horas, Se traté la so-
lucidén de reaccién andlogasmente & como se ha descrito en
el EBjemplo 1(a), obteniéndose 1,14 g de polvos de 7-(fe-
nilacetemido)=-3-(2-oxopirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em-4~
~carboxilato sddico. Los valores asneliticos obtenidos para
este compuesto fueron idénticos a los encontrados para el

compuesto obtenido en el Ejemplo 4(&)-
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Bspectro entimicrobiano (meg/ml, método de dilucidn con

ager)
Orgenismos Compuesto Cefalori~ Cefaloti-
de ensayo dina na

Staphylococcus anreus

209 P 0,05 0,02 < 0,02
Staphylococecus aureus

Wém. 87 0,5 20 0,5
Bacillug subtilis

PCI 219 < 0,01 0,05 0,02
Sareina lutea PCI 1001 0,1 0,05 0,1
Egcherichia coli NIHJ 5 10 20
Proteuns vulgarig Eb 51 5 5 . 2
Proteus mirabilis Eb 59 5 10 10
Ejemplo 5

Se sintetizaron los compuestos siguientes de acusrdo con
un procedimiento similer al deserito en el Ejemplo 4.

(a) 7-(cianoacetemido)-3~(2-oxopirimidin-4-

~iltio)-metilcef-3~em-4-corboxilato sé-

dico:

no———————

P.f.: 1852~1980C (descomp.)
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Espectro de 2bsorcidn en infrarrojo (XBr):
1770 em~ 1 ( g-lactama), 1655 .
(~CONH-), 1605 em™! (-C00™)

Andlisis elemental:

' Caleulado pare C15H12N58205Na:
c, 41,95; H, 2,79; N, 16,31;
' S, 14,91
Encontrado: G, 39,94; H, 3,76; N, 16,12;
S, 14,85

(b) 7-(fenoxiscetamido)-3~(2-oxopirimidin—4-

-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilato sd-

Qico:

P.f.: 2012-2092C (descomp.)

Espectro de absorcién en infrarrojo (KBr):
1760 om™' ( p-lactema), 1655 cm™"
(~CONH-), 1610 em™! (-C00™)

Andlisis elemental:

Calculado para 620H17N48206Na:
c, 48,38; H, 3,45; N, 11,29;
| s, 12,92
EBncontredo: C, 47,51; H, 4,56; N, 10,72;
S, 12,04

(¢) T-(feniltioacetemido)=-3-(2-oxopirimidin-
=4-iltio)~-metilcef-3-em~4~carboxilato sé-

dico

- 21 -
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P.f.: 1962-1982C (descomp.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (EBr):
1760 cn~! ( 6 -lactama), 1655 om™
- (~CONH-~), 1605 em™" (=C007)

5 Andlisis elemental:
Calculado para 020H17N43395Na:
C, 46,87; H, 3,43; ¥, 10,93;
S, 18,77
Encontrado: C, 46,13; H, 4,08; N, 10,24;
10 : S, 18,58
Espectro antimicrobisno (meg/ml, método de dilucidn con
agar)
Organiemos Compuesto Cefalori- Cefaloti-
de _ensayo dina “na
15 Staphylococcus aureus
209 P 0,01 0,02 < 0,02
Staphylococcus aureus
Ném. 87 0,05 20 0,5
Bacillus subtilis
20 PCI 219 <0,01 0,05 0,02
Sarcina lutes PCI 1001 0,02 0,05 0,1
Escherichia coli NIHJ 1 10 20
Klebsiella pneumonize
Kbl 2 10 2

25
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(@) 7-(1-tetrazolilacetamido)-3~(2-oxopiri-

midin-4-iltio)-metileef=3-em~4—carboxi-

lato sdédico
P.f.: 1502-157¢C (descomp. )
5 Espectro de. absorcidn en infrarrojo (XKBr):
1770 cn™! (@-lactana), 1655 cn™!
(~CONH-), 1610 em™1 (-c00™)
Andlisis elemental: .
Calculado para 015H13N83205Na:
10 : ¢, 38,13; H, 2,75; N, 29,66;
S, 13,55
Bncontrado: €, 35,48; H, 3,75; N, 28,63;
5, 13,01

(e) 7~(cielohexilacetamido)~3-(2-oxopirimi-

15 din-4-1l1tio)-metilcef-3-em~4—carboxila~

to_sddico: .
P.f.: 1942-1969C (descomp.)
Espectrb de absorcidn en infrarrojo (KBr):
"1j760 ém—1 (@-&actéma), 1660 <::m"1
20 (~CONEH-), 1610 .om=! (~0007)
Andlisis elemental: '
Calculado para 020H23N45205Na:
€, 49,37; H, 4,76; N, 11,523
S, 13,18
25
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Encontrado: C, 48,96; H, 4,24; N, 10,92;
S5, 12,71

(f) 7-(ot~bromopropionilanido)=3-(2~ox0opiri~

midin-4-11%i0)-metildef-3—em~4~carboxi-

lato sddico:

P.f.: 1552-1622C (descouwp. )

Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1765 om™ ] ((6-1ac‘cama), 1660 cm™
(~CONH-), 1610 cn ' (~G00)

Andlisis elemental:

Caleulado para 015H14N4SEO5BrNa:
¢, 36,62; H, 2,82; N, 11,27;
5, 12,88
Encontrado: €, 35,11; H, 3,56; N, 11,123
S, 12,23
(g) 71-/Ciclohexenil-(1,2)-acetanido/=3~/2~

~0xopirimidin-4-iltio/-metilcef-3—em—4-

—carboxilato sddico:

P.f,: 1552-1602C (descoup.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1765 cn™ (@-—lactam,a), 1665 cm~ |
(~CONH-), 1605 em™' (~C00™)

Anélisis elemental:

Caleculado para 020H21N43205Na:
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¢, 49,48; H, 4,32; N, 11y54;
s, 13,19
Encontrado: C, 48,92; H, 5,00; N, 11,133

s, 12,62

Ejemplo 6
7-(ct-eminofenilacetamido)=3—(2-0xopirimidin-4-iltio)-me-

tileef-3—em~4~carboxilato sddicos
Se disolvieron 4,05 g de écido 3~-acetoxime-
411-7-( A-aminofenilacetamido)cefalospordnicd y 1,28.g de

4~tio-pirimidin-2-ona en 60 ml de sulféxido de dimetilo.
Se calentd la solucidn a 602C durante 8 horas. Se vertid
luego la mezcla de reaccidn en 100 ml’ de agua de hielo. Se
separaron los precipitados para obtener polvos, que se so-
metieron al mismo tratamiento que se ha descrito en el .
EBjemplo 3 para dar 3,5 g de T-(o{-aminofenilacetamido)-3-
~(2-oxopirimidin~4-iltio )-metilcef-3-em-4~-carboxilato sé-
dico.
P.f.:.2102-2162C (descomp.)
Espectro de absorcidn en infrarrojo (EBr):
1765 om~' ( ®-lactama), 1655 cm ™'
(=CONH-), 1605 em~1 (-€007)
Andlisis elemental:

Calculado para 020H18N58205Na:
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C, 48,48; H, 3,66; N, 14,13;

S! 12,94

Encontrado: C, 46,80; H, 3,95; N, 13,68;
s, 12,89

Ejemplo 7
T-(e¢ ~hidroxifenilacetamido)=3=(2-0xopirimidin-4~iltio)-

=metilcef~3-em~4-carboxilato sddico:

Se disolvieron 4,05 g de 3-acetoximetil-T-
-(ot=hidroxifenilacetamido)cefalosporanate séddico y 1,28
g de 4-tiopirimidin-2-one en 60 ml de sulfdéxido de dimeti-
lo acuoso al 50%. La solucidn se calénté.a 602C durante 8
horas, Se tratd la solucidn de reacecidn andlogemente a co-
mo se ha descrito en el Bjemplo 3 para obtener 3,0 g de
T~(ot-hidroxifenilacetamido)~3~-(2-oxopirimidin-4-iltio)-
~metileef-3~em~4~carboxilato sédico,
‘P.f,: 2102-2182C (descomp.)’
.Espectro de ebsorcidén en infrarrojo (KBr):
1755 om~1 ( g -lactama), 1660.cm™ "
. (~CONH=), 1610 em™1 (~CO0™)
Andlisis elemsental:’
Caleculado pare 620H17N48206Na: ’
C, 48,48; H, 3,66; N, 10,93;
S, 12,94
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Encontrado: C, 46,82; H, 3,76; N, 10,91;
S, 12,47

Ejemplo 8
7-(o¢ ~sulfofenilacetamido)~3~(2~oxopirimidin-4-iltio)-me=
tilcef-3—em-4-carboxilato disddico:

Se disolvieron 1,6 g de 3~acetoximetil~T-

~(of ~gulfonilfenilacetamido)cefalosporanato disddico en
sulféxido de dimetilo acuoso al 50%. Se-ajusté la solucién
a pH 6,5 por medlo de. resina. Dowex~50 (H*) (nombre comer—
eial, .de Dow Chemical Co.). Deapuds de la separacidén de di-
che resina, se afiadieron a le. solucidén 0,4 g de 4-tiopiri-
midin-2-one, ¥y se calentd luego la gdlucidn a 602C durante
6 horas, Se vertié la solucidén de reaccién en 200 ml de
tetrahidrofurano pars precipitacidén, La sustancia preci-
pitada, semejante -a miel, se separd de la solucidn y, des-
puds de adiéidn ulterior de acetona a squélla, se obtuvie-
ron 1,5 g de T-(o¢-sulfofenilacetamido)-3~(2-oxopirimidin-
~4-11%10)-metiloef-3~em~4~carboxilato disédico.
P.f.: 2052-21220C. (desocomp.)
Espectro de:absorcidn en infrdrrojo (XKBr):
* 1755 em™1 (p =lactema), 1660 om™!
(~CONE-); 1605 en™" (-C007)
Andlisis elemental:
Calculado para C20H15N4S308N ot
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c, 41,24; H, 2,77; N, 9,62;

S, 16,51;

Encontrado: ¢, 39,22; H, 3,62; N, 9,41;
3, 15,90

Ejemplo 9
T-(2-tienilacetamido)=3-(2-0x0~-6=aminopirimidin=4-iltio)-

~metilcef-3-em-4~carboxilato sddico:

Se disolvieron 0,5 g de 3-acetoximetil-7-(2-
~tienilacetamido)cefalosporanato sédico y 0,18 g de 4-tio-
-6-gminopirimidin-2-one en .5 ml de sulféxido de dimetilo
acuoso 8l 50%. Se calentd la solucidn a 6020 durante 5 ho~
ress Se vertid la solucidn de resccidn en 100 ml de aceto-
na. le sustancia precipitade, semejente a miel, se separd,
se lavé y se secd hasta reducirla a polvo, para obtener
asf 0,4 g de 7=(2-tienilacetamido)-3-(2-ox0-6-aminopirimi-
din—4—iltio);metilcef-3-em44-carboxilato sédico.

P.f.: 1352-1402C (descomp.)

Espeotro de absoreidn en infrarrojo (KBr):

1760 en™" ( p-lactems), 1660 cm~"
" (-CONH-), 1605 cm™1 (~C00™)
Andlisis elemental:
Calculado para 018H16N55305Na:
C, 43,11; H, 3,22; N, 13,963
Sy 19,77
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Encontrado: C, 42,865 H, 3,965 N, 13,71;
S, 19,54

Espectro antimicrobiano:
Bacillus gsubtilis 0,05

Ejemplo 10
7-(2-tienilacetamido —3 -(2-0x0-5-metilpirimidin~4-11tio )~

-metilcef-3~em-4-carboxilato sédico:

_ Se disolvieron 0,5 g de ‘3-acetoximetil-T-
-(2-tienilacetamido)cefalosporanato. eddico y 0,17 g-de
4=tio=5~metilpirimidin-2-ona en 5 ml de sulféxido de di-
metilo acuoso. Se calentd le solucidn a 602C durante 5 ho-
rag, Se tratd la solucidn de reaccidn andlogamente a como
se ha descrito en el Ejemplo 1(2) para obtener 0,42 g de
polvos de T-(2-tienilacetamido)-3-(2-oximetilpirimidin-4-
-iltio)-metilcef-3-em-4~carboxilato sédico.

P.f.: 206221520 (descomp.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):

- 1760 cm™] (@-laotama), 1655 om™!

(-CONH-), 1610 em™' (-C00™)

Andlisis elementals
Caleulado para 019H17N43305Na:

C, 45,59; H, 3,42; N, 11,19;

S, 19,22
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Encontrado: C, 44,26; H, 4,16; N, 10,54;
S, 18,79

Ejemplo 11
7=-(2-tienilacetamido)~3-(2=o0xopurin-6-iltioc)-metilcef-3-

-em-4-carboxilato sddico:

Se disolvieron 0,5 g de 3-acetoximetil-7-
-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sédico y 0,2 g de amo-
nio 6-tiopurin-2-ona en 10 ml de sulfdxido de dimetilo. Se
calentd la solucidn a 602C durante 5 horas. Se tratd la
solucidn de reaccidén andlogamente & como se ha descrito
en el Ejemplo 1(a) para obtener polvos de 7-(2-tienilace-
tamido )=3~(2-oxopurin-6-iltio )-metilcef-3~em~-4-carboxilato
sédico.

P.f.: 2252-227¢C (descomp.)

Espectro de sbsorcidn en infrarrojo (KBr):

1755 .cm™1 (® ~lectema), 1680 cm™

(-CONE-), 1610 em~1 (-C00™)

Anélisis elemental:
Qalculado para 019H16N6S3O5Na:
C, 43,343 H, 2,87; N, 15,96;

S, 18,27~

Encontrado: C, 41,42; H, 3,63; N, 15,72;
S, 17,94
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De acuerdo con un procedimiento similar &

como se ha descrito arriba, se sintetizaron los compuestos

siguientes:
(2) J=(2~tienilacetemido)=3=(2~0x0-6-metil-
5 pirimidined-iltio)-metilcef=3-em-4-car-

boxilato sddico:

P.f.: 1962-2052C (descomp.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (XBr):
1765 em~! (B-lactema), 1660 cm™’

10 (-CONE-), 1605 om™! (-COO)

Anélisis elemental: S

Caleulado pare 019H17N4S305Na:
¢, 45,593 H, 3,42; N, 11,19;

. S, 19,22
15 Encontrado: C, 45,26; H, 4,56; N, 10,92;
s, 18,98
Espectro antimicrobiano (meg/ml, método de dilucidn con
agar) ‘
Orgenismos ’ Compuesto Cefalori- Cefaloti-
20 de engayo dina na_
Staphylococecus aureus ) .
209 P 0,05 0,02 < 0,02
Staphylococcus aureus _
Niém. 87 0,1 20 0,5

25
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Bacillug subtilis

PCI 219 < 0,01 0,05 0,02
Sareina lutea PCI 1001 C,05 0,05 0,1
Escherichia coli NIHJ 0,5 10 20
5 Klebsiella pneumonisge
Kbl ' 1 10 2
Proteus vulgaris Eb 51 1 5 2
Proteus mirabilis Eb 59 10 10 10
Proteus morganii Eb 54 10 >100 >100
10
(v) 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-ox0-6-carbo-
xipirimidin-4-iltio)-metilcef—3~em—4-
-carboxilato disddico:
15 P.f.: 1550-1562C (descomp.)
Espectro de aebsorcién en infrarrojo (XBr):
1765 ‘em=1 (@-lactama), 1665; em™ !
(~CONE-), 1605 om™' (~C00™)
Anélisis elemental:
20" Calculado para C19H14N4S307Na2:
¢, 41,305 H, 2,55; N, 10,14;
Sy 17,41
Encontrado: C, 40,74; H, 3,21; N, 9,05;
S, 16,83
25
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(e¢) T7=(2-tienilacetamido )=3={2-0%0~5~carbo~

¥ipirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em=-4=

—-carboxilato disddico:

P.f.: 1602-1652C (descomp.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1765 ou™ (@-lactama), 1665 om™
(-CONH-), 1610 em™! (~C00™)

Andlisis elemental:

Calculado para 019H14N4S307Na2:
¢, 41,303 H, 2,55; N, 10,14;
3, 17,41
Encontrado: C, 39,65; H, 3,84; N, 9,46;
S, 16,72 .
(d) 7-(2~tienilacetamido)=3-(2-0x0~5,6-dihi-

droxipirinidin-4-iltio)-metilcef-3~em=4-

~carboxilato sddico:

P.f.: 2112-218eC (descomp.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1760 ou™" ( B-lactasa), 1665 cu™'
(-CONH-), 1610 om~'! (~C00™)

Andlisis elemental:

Calculado para 018H17N4S3O5Na:
C, 44,265 H, 3,48; N, 11,48;

S, 19,67
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Encontrado: C, 39,78; H, 4,12; N, 10,11;
; S, 17,92
(e) 7-(2-tienilacetamido)-3~-(2-0x0-5-hidro-

ximetilpirimidin-4-iltio)-metilcef~3~

~em-4-carboxilato sddico:

P.f.: 1862-1922C (descomp.)

Espectro de absorcién en infrarrojo (KBr):
© 1765 en™! (@ -lactems), 1660 om™ "
(~CONH-), 1605 cn™' (-CO0)
4nélisis elemental:
Caleculado para 019H17N4S306Na:
¢, 44,18; H, 3,32; N, 10,85;
s, 18,62
Encontrado: C, 43,57; H, 4,28; N, 9,64;
S, 18,34

Ejemplo 12
7- (& -carbamoilfenilacetamido)=~3~(2-oxopirinidin-4-iltio)-

-metilcef-3-em~4=carboxilato sédico:-

(a) Se disolvieron 3 g de 3-acetoximetil~7-
~(oA~carbamoilfenilacetanido )cefalosporanato sédies y 850
mg de 4-tiopirimidin-2-ona en 30 ml de sulfdxido de dimeti
lo, Se ajustd la solucidén a pH 7,0 por medio de amoniaco
acuosd 1N y se calenté a2 602C durante 3 horas, El produc-

to de la reaccidn se tratd andlogamente & como se ha des-
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erito en el Ejemplo 1(a) para obtener polvos de 7~(o£-car-
bemoilfenilacetamido )-3-(2~oxopirimidin-4-iltio)-metilcef~
~3-em-4~carboxilato sbdico.
P.f.: 1902-1952C (descomp.)
Espectro de absorcidn en infrarrojo (XKBr):
1750 om™" (@-lactema), 1680 om™"
(~CONH-), 1610 em™' (~000™)
Anélisis elemental:
Calculado pare 021H18N58206Na:
¢, 48,18; H, 3,4T7; N, 13,38;
S, 12,25
Encontrado: ¢, 47,62; H, 3,96; N, 13,12;
s, 11,86

Espectro antimicerobiano:

Bacillus subtilis 0,05

(b) Se suspendieron 1,% g de écidé T-amino-
~3~(2~-oxopirimidin-4-~iltio)-metilcef~3-em~4-carboxilico
en 20 ml de diclorometano. Mientras que se enfriabé en
hield esta suspensidén, se afladieron 1,25 g de trietila~
mina y se disolvieron en la misma. Se afiadieron despuds a
esta solucidn 15 g de &ster paranitrofenflico del 4eido
o{~carbamoilfenil-acético, Se agit3 la solucidn mientras
que se enfriaba con hielo durante 307minutds y se égitd
después a la temperatura ambiente durante una hora. Se afig

dieron 20 ml de agua a la solucidn de reaccidn enfriando
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con hielo, y se aju§t6 ¢l pH de la misma haste dejarlo
comprendido entre 1,0 ¥ 2,0. Yos cristales precipitados
se recogieron por filtracidn y se sometieron al wismo
tratemiento que se ha descrito en el EBjemplo 1(a) pare
obtener polves de 7-(&K~carbamoilfenilacetamido)-3-(2-
~oxopirimidin-4-iltio)-metilcef-3-em~4~-carboxilato sddi-

CcO.

Ejemplo 13 -
1-(2-tienilecetanido)-3-/Z=0x0~(1~% ~D-ribofuranosil)pi-
rimidin-4-iltio/-metilcef-3-em-4-carboxilato sddico:

N Se disolvieron 5 g de T-(2-tienilacetemi-
do)cefalosporanato sédico y 3,3 g de 4-tio-(1- @;-D-ribo—

furanosil)-pirimidin-2-ona en 50 ml de agua. Se calentd
la solucidn a 602C durante 3 horas., Se ajustd le solucidn
de reaccidn a pH 2,0 por adicidn de 4cido.clorhidrico 0,5N.
Los cristales precipitados se separaron de aquélla y se .
neutralizaron & pH de 6,5 por medio de hidrdéxido sédico-
0,5N, -Se liofilizaron seguidamente para obtensr 4,5 g de
polvos blancos, o
P.f.: 1552-1602C (descomp. )
© Espectro de absorcién en infrarrojo (KBr):
1770 en~! (@ -lactema), 1670 om™"
(~CONH~), 1620 em™1 (~C00™)
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Espectro de absorcidn en nltravioleta (pH
6,95, tempdn de Ffosfato):
)méx 230 mm (€, 17300), 277 mpm (€,
" 13300), 302,5 m A (€, 15200)
Andlisis elemental:
Calculado para C23H23N4S309Na.3H20
C, 41,06; H, 4,16; N, 8,23;
S, 14,28
Encontrado: ¢, 41,11; H, 3,75; N, 7,88;

S, 14’68

Ejemplo 14 _
T-(2-tienilacetamido)=3-(2-0x0-5~-dimetileminopirimidin—4-

—iltio)-metileef-3-em~4~carboxilato sddico:

Se disolvieron 5 g de T-(2-tienilacetamido)-
cefalosporanato sddico y 2,2 g de 4-tio-5-dimetileminopi-
rimidin~2-ona en 50 ml de dimetilformamida acuosa al 50%.
Se calentd la solucién & 60°C durante 8 horas. Los polvos
obtenidos por secado de la solucién de reaccidn a presién
reducida se suspendieron en 100 ml de agua‘y se neutrali-
zaron a pH 6,5 con hidrogenocerbonato sddico. Despuds de
la separacidén de sustancias insolubles por filtracién, se
liofilizd el filtrado para obtener 1,7 g de polvos de co-
lor amarillo eclaro:

P.f.: 1652-170¢C (descomp.)
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Bepectro de ebsorcidn en infrarrojo (XKBr):
1770 em™1 (f -lactama), 1675 on™
(~CONE-), 1615 em™' (~-C007)

Andlisis elemental:

Calculado pera 020H20N58305Na:
C, 45,02; H, 3,75; N, 13,13;
s, 18,01
Encontrado: C, 44,81; H, 4,265 N; 12,94;
Sy 17,63

Bjemplo 15

T~(2-tienilacetemido)—-3—-(2=-0x0~5—aminopirimidin-4-iltio)-

~metilcef~3-em~4~-carboxilato sddico:

Se disolvieron 5 g de T-(2-tienilacetamido)-
cefalosporanato &édico y 2,5 g de 4~tio-5~2minopirimidin<2-
-ona en 50 ml de dimetilformamida acuosa al 50%. Se calen-
%6 la solucidn 8 60°C durante 8 horas. los polvos obteni-
dos por secado de la solucidn de redccidn & presién redu~
cida se suspendieron en 100 ml de agua y se neutralizaron
e pH 6,5 por medio de hidrogenocarbonato sédico. Despuds de
la separacién de las sustancias insolubles por filtracidn,
se liofilizé el.filtrado para obtéener 1,8 g de polvos de

color amarillo claro,

P.f.: 1402-1502C (descomp.)
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Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1760 cn™! (( -lactema), 1660 cu™!
~ (~GONE-), 1605 cm™! (~CO0)
Andlisis elemental:-
Calculado pare 018H16N53305Na:
¢, 43,11; H, 3,22; N, 13,96;
S, 19,77
Bncontrado: C, 42,863 H, 3,963 N, 13,71

S, 19,54

Ejemplo 16 _ o
7-(cX —carbamoilfenilacetemido)=3=(2~0x0~5~-metilplrimidin-

~4~11tio)-metilcef-3~em~4~carboxilato sddico:
Se disolvieron 5 g de T-(el-carbsmoilfenila~

cetamido)-cefalosporanato sédico en 50 ml de agua. Despuds
de adicién ulterior de 3 g de 4—tio-5-metilpirimidin-2-ona
y 75 ﬁl de sulféxido de.dimetilo, se caleﬁfd la solucién

a 602C durante 8 horas. Se concentrd la .solucién de reac-
cién a sequedad a.presidn reducida, Se agité el residuo con
una mezcla de 50 ml de agua y 50 ml de acetato de etilo. -
Se lavé la cape acuosa tres.veces con porciones de 50 ml
cada vez de acetato de etilo. Se liofilizé después la ca-
pa acuosa para obtener polvos de color amarillo claro, los
cuales.se sometieron posteriormente a cromatografia pasan-

do & través de una columna rellena con Amberlite XAD-2
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(nombre comercial, de Rohm and Haas Co,) para obtener 1,7
g de polvos blancos.,

P.f.: 1692-1750C (descomp.)
Espectro de absorcibn en infrarrojo (XBr):
1770 en™! ( -lactena), 1610 & 1700 cu~!
(-CONH-, -C00™)
Anélisis elemental:
Celealado pare CpoH, NsS,OgNa:
C, 49,16; H, 3,72; N, 13,03;
s, 11,91
Encontrado: C, 48,51; H, 4,45; N, 12,76;
S, 11,39

Elemplo 17
T=(X ~carboxifenilacetamido)=3=(2-0%0~5~metilpirimidin-4-

=1ltio)-metilcef-3-em-4-carboxilato disédico:

Se disolvieron 5 g de T~(cX-carboxifenilace~
temido)-cefalosporanato sédico y 1,5 g de 4-t10=5-metilpi-
rimidin-2-ona en 75 ml de dimetilformemida acuosa al T0%,
La solucidén se calentd a 6020 durante 8 horas. Ia solucidn
de reaccién se secd a presidén reducida, Ios residuos se afig
dieron & 50 ml de agua y se neutralizaron a pH 6,5 por me~
dio de hidrogenocarbonato sddico., Después de la separacién
de sustancias insolubles por filtracidn, el filtrado se

ajusté a pH 2,0 por adicién de deido clorhfdrico 0,5N. Los
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eristales precipitados se separaron de aquél y se ajuste-
ron a pH 6,5 por medio de hidréxido sédico 0,5N. Después
de proceder a la liofilizacién, se obtuvieron 1,8 g de
polvos de color amarillo claro.
P.f.: 952-1009C (descomp.)
Espectro de absorcién en infrarrojo (KBr):
1750 cu~! (@-lactama), 1675 e~
(~CONH-), 1620 em™' (-C00~)
Andlisis elemental:
Calculado para 022H18N43207N32:
c, 47,14; H, 3,21; N,9,99;

S5, 11,43
Encontrado: C, 46,39; H, 3,99; N, 9,54;
s, 10,87
Bspectro antimicrobiano (mcg/wl, método de dilucidn con
agar)
Organismos Compuesto Cefalori- Cefaloti-
de ensayo dina na
Staphylococcus aureus
209 P 0,05 0,02 £0,02
Staphylococcus aureus
Ndm, 87 0,5 20 0,5
Bacillus subtilis
PCI 219 40,01 0,05 0,02
Sarcina lutea PCI 1001 0,2 0,05 0,1
- 41 -
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Bscharichia coli NIHJ 2 10 20
Xlebsiella pneumonise
Kbl 5 10 2
5 Ejemplo 18

T=(¢~sulfofenilacetomido)-3-(2-0x0-5-metilpirimidin-4-
=i1tio)-metilcef-3-em-4~carboxilato disddico:

Se disolvieron 3,3 g de T-(=¢X~-sulfofenila-
cetamido)-cefalosporanato sédico y 0,53 g de 4~tio~5-me-
10 tilpirimidin-2-ona en 40 ml- de dimetilformamida acuosa
8l 70%. La solucidén se calenté a 602C durante 8 horas. Ia
solucidn de reaccidn se vertid en 400 ml de tetrashidrofu<
rano. la sustancia precipitada semejante a miel se separé
de aqudlla, Se lavé después con 100 ml de tetrashidrofura~
15 no y 100 ml1 de acetona, Se obtuvieron 1,4 g de polvos de
' color amarillo claro.
- P.f.: 1152-1202C (descomp.)
Bspectro de absorcidn en infrarrojo (KBr):
1760 en™! (@ -lactema), 1670 cm~1
20 (-CONH-~), 1610 em™1 (-C007), 1040 em™1"
(-s057) '
Andlisis elemental:
Calculado para 021H18N4S308N32:
c, 42,21; H, 3,01; N, 9,38;
25 : : . . ) s, 16,08

16-6-72 - 42 -




10

15

20

25

16—6—72

403305

Encontrado: C, 41,72; H, 3,95; N, 8,79;
: S, 15,67

Ejemplo 19

Prifluoroacetato del dcido T7-(ol-aminofenilacetemido)-3-

-(2-0x0-5-me tilpirimidin-4-iltio )-metilcef-3~em~4~carbo-

Se disolvieron 5 g de T-/o¢~(isoborniloxi-
carbonil)aminofenilacetamidg7befalosporanato,sédico T 395
g e 4-tio-5-metilpirimidin~2-ona en ‘200 ml de sulfdxido
de dimetilo acuogo al 70%. La solucién se calentd a 602C
durente 5 horas. La solucidn de regocién se secd a presién
reducida, Se afiadieron al residuo secado 50 wl de agua y
50 ml de aceteto de etilo. Despuds de agitar la mezcla, se
lavé la capa acuosa tres veces con 50 ml de acetato de
etilo cads vez. Se ajustdé la capa acuosa a pH 2,0 por adi-
cién de 4cido clorhfdrico 0,5N., Se afiadieron despuds a
aquélla 50 ml de acetato de etilo y se agité la mezcla,

La capa de acetato de etilo se neutralizf, después de la-
ver con agua, & pH\5,5 por medio de ‘hidrogenocarbonato 8é-
dico 0,5N, en tanto que la -capa acuosa se liofilizé para
obtener 2 g de polvos de color amarillo claro.

Se disolvieron ’0,5-g del-7-/o<~(isobornilo-
xicarbonil)aminofenilacetamido/~3~(2-0x0-5-metilpirimidin-
-4~11t10)-metilcef<3-em~4~carboxilato sddico as{ obtenido
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en 10 ml de deido trifluoroacético. Se afiadieron luego a
la solucién 0,5 ml de anisol y se agité .a la temperatura
ambiente durante una hora. Se vertid la solucién de reac-
cidn en 50 ml de dter etflico. Se recogieron los precipi-
5 tados por filtracidn y se lavaron con 50 wl de éter eti-
lico para obtener 0,4 g de polvos blancos,
P.f.: 1102-1152C (descomp.)
Espectro de absorcidn en infrarrojo (KBr);
1770 cu™' (@-lectana), 1675 cu™'
10 (~COOH-), 1695 cm™' (-CONH-)
Andlisis elemental:
Calculado para 021H21N58205.CF3002H:
c, 45,923 H, 3,663 N, 11,643
S, 10,64
15, Encontrado: G, 45,395 H, 3,98; N, 11,02;
s, 10,18

. . Ejemplo 20

 Trifluoroacetato del dcido T-amino—3-(2-0Xo-5-metilpirimi-

20 din-4-iltio)-metilcef-3-ew~4-carboxilico:

5 g de T-(isoborniloxicarbonil)aminocefalos~
poranato sdédico y 2 g de 4-tio-S5-wetilpirimidin-2-ona se
disolvieron en 50 ml de sulfdxido de dimetilo acuoso al
75%. La solucidn se calenté a 60°C durante 10 horas, Ia

25 solueidn de reaccidn se secd a presidén reducida, Se afia-
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dieron al residuo seco 50 ml de agua y 50 ml de acetato
de etilo, y se agitd la mezela. La- capa acuosa se lavé
adicionalmente tres veces con 50 ml de acetato de etilo
cada vez, la capa acuosa se ajusté a pH 2,0 por adicidn

5 de dcido clorhfdrico 0,5N. Se afiadieron luego 50 ml de
acetato de etilo & la capa acuosa y se agit6 la mezcle.,
La czpa de acetato de etilo, despuds de un lavado con
ague, se neutralizé a pH 6,5 porladioidn de hidrogeno-
carbonato sddico 0,5N, mientras que la capa acuosa se

10 liofilizé para obtener.3,5 g de polvos de color emarillo
claro,

1 g del 7-/Tisoborniloxicarbonil)aming/-3-~
-(2-oxo-5-metilpirimidin—4—iltio)-metilcgf—3-em-4-car~
boxilato sédico se disolvid en 20 ml de sgua., Ia solu-

15 cién se ajusté a pH 2,0 por adicién de Acido clorhidri-
co 0,1N, bajo enfriamiento con hielo. la mezcla se agité
tres veces con 30 ml de acetato de etilo., ILas capas de
acetato de etilo, después de lavarlas con agua, se seca-
ron a presién reducida. El residuo se disolvid en 10 ml
20 de 4cido trifluoroacético. ILa solucidn, después de la adi-
cién de 0,5 ml de anisol, se agité a la temperaturs am-
biente durante una hora. La solucidn de reaccidn se secd
a presidn reducida. Se afiadieron al residuo 50 ml de
&ter etf{lico Yy se agité la mezela a fondo. Se obtuvieron

25 0,73 g de polvos blancos.
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P.f.: 1052-1102C (descoup.)

Espectro de absorcidn en infrarrojo (XBr):
1780 cm™ (@-lectana), 1730 e
(~CONH-, -COOH), 1610 em™', 1670 cu™ "
(~CONH-)
Andlisis elewental:
Calculado para 013H14N48204.6F3000H:
¢, 39,65; H, 3,52; N, 12,33;
3, 14,10
Encontrado: C, 40,84; H, 3,93; N, 12,15;
5, 14,12
La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Japdn, el 31 de Mayo de 1.971, bajo el No
38007/71, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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RELVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que
gse presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

gigulentes:

1.~ Un procedimiento para producir un com-

puesto de la férmula:

CO0H
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en la cual R1 es un grupo acilo, R2 y R3 representan hi
drégeno, un grupo alecohilo inferior, un grupo carbox{li
co, un grupo amino, uh grupo dimetilemino, o un grupo

2 ¥y R3 pueden

hidroximetilo; respectivamente, o bien R
egtar unidos para formar un grupo -NH-CH=N- o una sal
del mismo, de acuerdo con un métodoc que es conocido
ber se.

2.- Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién 1, que comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmula:

S
R-NH -._._____(

COOH

en la cual R! es como se ha definido en la reivindica-

cién 1, o una sal del mismo, con un compuesto de la

férnula:

- 48 -



10 en la cual R2 y R3 gson como se ha definido en la rei-
vindicacidn 1, o una sal del mismo, o acilar un com-

puesto de la férmula:

15
R® g3
-
\
CHoS <§ NH
20 N__<i
0
en la cual Rg ¥y R3 gon como se ha definido en la rei-

25 vindicacidn 1, o una sal o un éster del mismo.
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3.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 1, en el que R! es un grupo de la férmule:

en la cual R4 es un grupo fenilo, fenoxi, ciclohexenilo,

tienilo, feniltio, 3-amino-3-carboxipropilo, ciano, tetra-

110 zolilo, o ciclohexilo; ¥y 1-‘(5 es hidrdgeno, amino, carboxi-
lo, sulfo, carbamoflo, helégeno o hidroxilo.

4,- Un procedimiento para producir nuevos
compuestos de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

15 antecede y con los fines que se han especificado,

Egta Memoria consta de cincuenta hojas es-

critas e méquine por una sola cara,

20 wearia, 24 JUN. 1972

P.A.

A o de flzaburv

Por rof 1.
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